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Resumo

A acne vulgar ¢ uma condiggo inflamatoria cronica que atinge cerca de 85% dos jovens, sendo a forma leve-moderada
a forma mais prevalente. No campo farmacologico, os medicamentos topicos sdo as alternativas mais utilizadas para o
tratamento da acne, com a finalidade de reduzir os numeros de lesdes. O objetivo do presente estudo foi avaliar qual
classe de medicamento topico apresenta maior eficacia: a convencional (clindamicina, eritromicina, retinoides e
perdoxido de benzoila) ou a conservadora (probioticos, prebioticos, acido salicilico, acido azeldico ou hidratantes com
ceramidas). Para isso, fora realizada uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Embase e Web of Science,
conforme a estratégia PRISMA. Foram localizados 20.597 registros, dos quais 27 ensaios clinicos randomizados
foram totalmente elegiveis, com uma amostra geral de 6.202 pacientes. Os resultados demonstraram que as
intervengdes convencionais possuem agdo mais rapida e potente, com redugdes de lesdes totais superiores a 70%. O
uso de tazaroteno associado a clindamicina também se destacou, com 71% de redugdo em apenas 28 dias. A classe
conservadora, especialmente o 4cido salicilico supramolecular e dermocosméticos multialvos, exibiu eficacia
comparavel aos padrdes tradicionais (redugdo média de ~54%), porém com tolerabilidade local significativamente
superior. Probidticos e prebidticos mostraram-se eficazes na melhora global (50%), embora com resposta clinica mais
lenta. Conclui-se que a classe convencional ¢ mais eficaz na redu¢do numérica imediata de lesdes, enquanto a classe
conservadora apresenta-se como uma alternativa viavel e estratégica por equilibrar eficacia clinica com menor perfil
de eventos adversos, favorecendo a adesdo ao tratamento.
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Abstract

Acne vulgaris is a chronic inflammatory condition affecting approximately 85% of young people, with mild to
moderate acne being the most prevalent form. In the pharmacological field, topical medications are the most
commonly used alternatives for acne treatment, aiming to reduce the number of lesions. The objective of this study
was to evaluate which class of topical medication is more effective: conventional (clindamycin, erythromycin,
retinoids, and benzoyl peroxide) or conservative (probiotics, prebiotics, salicylic acid, azelaic acid, or moisturizers
with ceramides). To this end, a systematic search was conducted in the PubMed, Embase, and Web of Science
databases, according to the PRISMA strategy. 20.597 records were located, of which 27 randomized clinical trials
were fully eligible, with a total sample of 6.202 patients. The results demonstrated that conventional interventions
have a faster and more potent action, with reductions in total lesions exceeding 70%. The use of tazarotene combined
with clindamycin also stood out, with a 71% reduction in just 28 days. The conservative class, especially
supramolecular salicylic acid and multi-target dermocosmetics, showed comparable efficacy to traditional standards
(average reduction of ~54%), but with significantly superior local tolerability. Probiotics and prebiotics proved
effective in overall improvement (50%), although with a slower clinical response. It is concluded that the
conventional class is more effective in the immediate numerical reduction of lesions, while the conservative class
presents itself as a viable and strategic alternative by balancing clinical efficacy with a lower profile of adverse events,
favoring adherence to treatment.
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Resumen

El acné vulgar es una afeccion inflamatoria cronica que afecta aproximadamente al 85% de los jovenes, siendo el acné
leve a moderado la forma mas frecuente. En el ambito farmacolégico, los medicamentos topicos son las alternativas
mas utilizadas para el tratamiento del acné, con el objetivo de reducir el numero de lesiones. El objetivo de este
estudio fue evaluar qué clase de medicacion topica es mas eficaz: convencional (clindamicina, eritromicina, retinoides
y perdxido de benzoilo) o conservadora (probioticos, prebidticos, acido salicilico, acido azelaico o hidratantes con
ceramidas). Para ello, se realizo una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Embase y Web of Science,
siguiendo la estrategia PRISMA. Se localizaron 20.597 registros, de los cuales 27 ensayos clinicos aleatorizados
cumplian los criterios de inclusion, con una muestra total de 6.202 pacientes. Los resultados demostraron que las
intervenciones convencionales tienen una acciéon mas rapida y potente, con reducciones en el nimero total de lesiones
superiores al 70%. La clase conservadora mostraron una eficacia comparable a los estandares tradicionales (reduccion
promedio de ~54%), pero con una tolerabilidad local significativamente superior. Los probioticos y prebidticos
demostraron ser efectivos en la mejoria general (50%), aunque con una respuesta clinica mas lenta. Se concluye que la
clase convencional es mas efectiva en la reduccion numérica inmediata de las lesiones, mientras que la clase
conservadora se presenta como una alternativa viable y estratégica al equilibrar la eficacia clinica con un menor perfil
de efectos adversos, favoreciendo la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Dermatopatias; Acné Vulgar; Terapia Farmacologica.

1. Introducio

A acne vulgar ¢ definida como uma patologia inflamatdria cronica da unidade pilossebacea, caracterizada por um
polimorfismo de lesdes que incluem comeddes, papulas, pustulas e, em quadros mais graves, nodulos e cistos (Afsun; Islam &
Hasan, 2023). Trata-se de uma das condigdes dermatoldgicas mais frequentes no mundo, afetando cerca de 9,4% da populagado
global (Rocha et al., 2023; Sitohang et al., 2024). A enfermidade atinge predominantemente adolescentes e adultos jovens, com
incidéncia estimada em até 85% nessa faixa etaria (Dreno et al., 2016; Eguren et al., 2024). Clinicamente, a acne ¢é classificada
em graus para orientar a intervengdo, sendo a acne moderada (Grau 2) caracterizada pela presenga de papulas e comeddes
acompanhados de poucas pustulas (Ghosh & Das, 2018). Para a padronizagdo, a literatura utiliza escalas como o Investigator
Global Assessment (IGA), o sistema Leeds-revised e a classificagdo de Pillsbury modificada (Jurairattanaporn et al., 2017;
Luan et al., 2024; Ye et al., 2024).

As intervengdes terapéuticas fundamentam-se no controle dos pilares fisiopatologicos: hiperqueratinizagao folicular,
hiperseborreia, coloniza¢ao por Cutibacterium acnes e resposta inflamatéria (Dreno et al., 2016; Tomi¢ et al., 2021). Para as
formas leves a moderadas, o tratamento farmacologico topico € a primeira escolha, incluindo a classe convencional, composta
por retinoides (adapaleno, tretinoina, tazaroteno), antibidticos (clindamicina, erotrmicina) e o peroxido de benzoila (PBO)
(Tirado-Sanchez et al., 2013; Deshmukh et al., 2018). Paralelamente, a classe conservadora e novas tecnologias abrangem o
acido salicilico em veiculos supramoleculares, probidticos e prebidticos orais ou topicos, além de novos antiandrogenos
topicos como a clascoterona (Trifu et al., 2011; Rocha et al., 2023; Ye et al., 2024).

O problema central que motiva a presente investigagdo reside na crescente resisténcia bacteriana do C. acnes
decorrente do uso indiscriminado de antibidticos e na baixa adesdo causada pela irritagdo local de ativos convencionais
(Eguren et al., 2024; Sitohang et al., 2024). A justificativa cientifica baseia-se na necessidade de comparar sistematicamente a
eficacia e a seguranca entre as abordagens convencional e conservadora (Tomi¢ et al., 2021). Tal andlise ¢ indispensavel para
fundamentar protocolos que equilibrem o controle numérico das lesdes com a preservacgdo da barreira cutinea e a qualidade de
vida do paciente (Akarsu et al., 2012; Dal Belo et al., 2023).

O objetivo do presente estudo foi avaliar qual classe de medicamento tdpico apresenta maior eficdcia: a convencional
(clindamicina, eritromicina, retinoides e peroxido de benzoila) ou a conservadora (probidticos, prebidticos, acido salicilico,

acido azelaico ou hidratantes com ceramidas).
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2. Metodologia

Fez-se uma investigacdo sistematica integrativa da literatura (Snyder, 2019), que foi realizada num estudo de
abordagem qualitativa em relagdo a quantidade de 27 (vinte e sete) artigos selecionados para compor o corpus da pesquisa
(Risemberg et al., 2026; Pereira et al., 2018) e, com uso de estatistica descritiva simples valores de média e valor p (Vieira,
2021; Shitsuka et al., 2014) e, com discussdo qualitativa. A presente revisao foi conduzida de acordo com as diretrizes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), assegurando rigor metodologico,
transparéncia e reprodutibilidade em todas as etapas do processo. O protocolo foi registrado na International Prospective

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero CRD420261289164.

2.1 Base de dados e estratégia de pesquisa

O levantamento bibliografico foi conduzido como parte de uma revisdo sistematica de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR), seguindo rigor metodoldgico para garantir exaustividade na busca, precisdo na identificacdo dos estudos
e minimizagdo de vieses. A identificagdo dos artigos foi realizada dentro de um periodo previamente estabelecido para
assegurar padronizagdo e consisténcia entre as etapas da pesquisa. As bases de dados eletronicas consultadas foram PubMed,
Embase ¢ Web of Science, selecionadas por sua abrangéncia e pela capacidade de indexar ensaios clinicos de intervengdes
topicas aplicadas ao tratamento do acne moderada. Para estruturar a estratégia de busca, foram utilizados descritores MeSH e

DeCS, organizados de acordo com os componentes centrais do estudo:

Quadro 1 - Estratégia P.I.C.O.T.

P ‘ Populagao Pacientes acometidos com acne vulgar de leve a moderada.

@l Intervengdo Uso de medicamentos topicos, separados em duas classes: convencional - retinoides, peroxido de benzoila,
clindamicina e eritromicina —, e conservadores — acido salicilico, acido azelaico, prebioticos, probioticos, clascoterona
e ceramidas.

C ‘ Controle Pacientes tratados com veiculos, placebos ou outras intervengdes farmacologicas
(O Outcomes Redugdo do niimero total de lesdes de acne

(desfechos)
T ‘ Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Fonte: Autoria propria (2026).

Com base nisso, as principais combinac¢des booleanas utilizadas foram estruturadas para maximizar sensibilidade e

especificidade da busca:

Quadro 2 - Estratégia completa de busca nas bases de dados.

Database ‘Combinagﬁo Resultados = Selecionados

PubMed (("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne 170 3
vulgaris"[All Fields]) AND ("retinoidal"[All Fields] OR "retinoids"[Supplementary Concept] OR
"retinoids"[All Fields] OR "retinoid"[All Fields] OR "retinoids"[MeSH Terms])) AND
((excludepreprints[Filter]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(humans([Filter]) AND (alladult[Filter]))

(("benzoyl peroxide"[Supplementary Concept] OR "benzoyl peroxide"[All Fields] OR "benzoyl 151 2
peroxide"[MeSH Terms] OR ("benzoyl"[All Fields] AND "peroxide"[All Fields])) AND ("acne
vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne
vulgaris"[All Fields])) AND ((excludepreprints[Filter] OR medline[Filter]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (humans[Filter]))

(("clindamycin"[Supplementary Concept] OR "clindamycin"[All Fields] OR 90 2
"clindamycin"[MeSH Terms] OR "clindamycine"[All Fields]) AND ("acne vulgaris"[MeSH
Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne vulgaris"[All Fields]))
AND ((excludepreprints[Filter] OR medline[Filter]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])
AND (fft[Filter]) AND (humans[Filter]))



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i4.50852

Research, Society and Development, v. 15, n. 4, €1415450852, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i4.50852

(("erythromycin"[Supplementary Concept] OR "erythromycin"[All Fields] OR 58
"erythromycin"[MeSH Terms] OR "erythromycins"[All Fields] OR "erythromycine"[All Fields])
AND ("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR
"acne vulgaris"[All Fields])) AND ((excludepreprints[Filter]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

(("azelaic acid"[Supplementary Concept] OR "azelaic acid"[All Fields]) AND ("acne 14
vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne
vulgaris"[All Fields])) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

(("salicylic acid"[Supplementary Concept] OR "salicylic acid"[All Fields] OR "salicylic 40
acid"[MeSH Terms] OR ("salicylic"[All Fields] AND "acid"[All Fields])) AND ("acne
vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne
vulgaris"[All Fields])) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

(("clascoterone"[Supplementary Concept] OR "clascoterone"[All Fields]) AND ("acne 7
vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne
vulgaris"[All Fields])) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

(("prebiotically"[All Fields] OR "prebiotics"[Supplementary Concept] OR "prebiotics"[All 1
Fields] OR "prebiotic"[All Fields] OR "prebiotics"[MeSH Terms]) AND ("acne vulgaris"[MeSH
Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne vulgaris"[All Fields]))
AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

(("probiotic s"[All Fields] OR "probiotical"[All Fields] OR "probiotics"[MeSH Terms] OR 8
"probiotics"[All Fields] OR "probiotic"[All Fields]) AND ("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR
("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne vulgaris"[All Fields])) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

(("ceramide s"[All Fields] OR "ceramides"[Supplementary Concept] OR "ceramides"[All Fields] 5
OR "ceramide"[All Fields] OR "ceramides"[MeSH Terms]) AND ("acne vulgaris"[MeSH Terms]
OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR "acne vulgaris"[All Fields])) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (fft[Filter]))

Embase (‘retinoids'/exp OR retinoids) AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 93
[medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

(‘benzoyl peroxide'/exp OR 'benzoyl peroxide') AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT 41
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

(‘clindamycin'/exp OR 'clindamycin') AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim | 41
AND [medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

(‘erythromycin'/exp OR 'erythromycin') AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT 17
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

(‘azelaic acid'/exp OR 'azelaic acid') AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim 12
AND [medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

(‘salicylic acid'/exp OR 'salicylic acid') AND 'acne vulgaris' AND [embase]/lim NOT 17
([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND 'article'/it

Web of Refine results for Acne vulgaris (All Fields) AND Retinoids (All Fields) AND Randomized (All 21
Science Fields) and Article (Document Types) and 2025 or 2013 or 2024 or 2023 or 2022 or 2021 or 2019
or 2020 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 (Publication Years) and English (Languages) and Open
Access

Refine results for Acne vulgaris (All Fields) AND Benzoyl Peroxide (All Fields) AND 44
Randomized (All Fields) and Article (Document Types) and 2025 or 2013 or 2024 or 2023 or
2022 or 2021 or 2019 or 2020 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 (Publication Years) and English
(Languages) and Open Access and Open Access

Refine results for Acne vulgaris (All Fields) AND Clindamycin (All Fields) AND Randomized 21
(All Fields) and Article (Document Types) and 2025 or 2013 or 2024 or 2023 or 2022 or 2021 or
2019 or 2020 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 (Publication Years) and English (Languages) and
Open Access and Open Access and Open Access

Refine results for Acne vulgaris (All Fields) AND Azelaic acid (All Fields) AND Randomized 12
(All Fields) and Article (Document Types) and 2025 or 2013 or 2024 or 2023 or 2022 or 2021 or
2019 or 2020 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 (Publication Years) and English (Languages) and
Open Access and Open Access and Open Access and Open Access

Fonte: Autoria propria (2026).
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2.2 Selecao dos estudos e critérios de elegibilidade

Foram estabelecidos critérios de inclusdo com o objetivo de garantir a relevancia e a qualidade metodoldgica do
corpus final de estudos. Foram considerados elegiveis apenas trabalhos que investigassem intervengdes topicas destinadas ao
tratamento da acne moderada, com desfechos clinicos claramente definidos. O principal critério de elegibilidade foi o desenho
metodologico, sendo incluidos exclusivamente ECR, por representarem o nivel mais elevado de evidéncia para avaliagdo de

eficacia e seguranga terapéutica.

Quadro 3 - Critérios de selegdo.

Critérios de selecao Critérios de exclusio

e  Populacido humana diagnosticada especificamente com acne | o  Ensaios ndo-randomizados, pesquisas observacionais, estudos de
moderada; caso, relatos clinicos, revisdes da literatura, revisdes sistematicas,

e Intervengdes utilizando medicamentos topicos, meta-analises ou pesquisas laboratoriais;
convencionais ou conservadores, tais como retinoides, e  Ensaios que ndo distinguissem o acne moderada de outros graus de
peroxido de benzoila, clindamicina e eritromicina — no severidade, cuja amostra geral de pacientes com acne moderada fosse
grupo convencional —, e acido azelaico, acido salicilico, superior a 5% por intervengao;
clascoterona, probidticos, prebiodticos ou e ceramidas — no e  Estudos que integrassem terapias ndo farmacoldgicas isoladas (como
grupo conservador; luz, laser, microagulhamento ou procedimentos estéticos);

*  Avaliagdo quantitativa da eficécia clinica, incluindo e  Trabalhos sem dados quantitativos suficientes para sintese ou meta-
reducdo de lesdes inflamatorias e ndo inflamatérias € a anélise, em especial estudos que ndo informavam o nimero total de
quantidade geral de les3es, sendo possivel calcular a lesdes ou o score (IGA, GEA etc.) que pudesse ser convertido em
quantidade inicial (antes do tratamento) e a quantidade final numero total de lesdes, ou entdo que apresentasse no resultado finais
(ap6s o tratamento); apenas o valor-p em diferenca estatistica, e dados secundarios que ndo

e  Estudos com uma durag¢@o de no minimo 2 semanas de permitissem uma analise avancada;
acompanhamento por grupo e  Publicagdes duplicadas, pré-prints ou artigos sem revisao por pares.

e  Publicagdes que apresentassem resultados completos,
delineamento adequado e analise estatistica coerente.

Fonte: Autoria propria (2026).

A avaliagdo foi realizada de forma independente por dois revisores, aplicando os mesmos critérios pré-definidos. Os
estudos potencialmente relevantes foram analisados detalhadamente, assegurando consisténcia e transparéncia no processo de
inclusdo. Discrepancias durante a selegdo foram resolvidas por consenso, ¢ quando necessario, pela decisdo de um terceiro

revisor, garantindo a fidedignidade dos procedimentos e minimizagao de vieses.

2.3 Extracao dos dados
A extragdo dos dados foi realizada de maneira independente por dois revisores, seguindo um procedimento

padronizado para assegurar precisdo, consisténcia e redugdo de vieses na sintese das informagdes. De cada ensaio clinico
randomizado incluido, foram coletados dados referentes a identificagdo do estudo, como autores, ano de publicagdo, pais de
origem e titulo, permitindo o mapeamento geografico e temporal da produgdo cientifica sobre tratamentos topicos para a acne
moderada. Também foram extraidas informagdes sobre o delineamento metodologico, incluindo o tipo de estudo, a forma de
randomizagdo quando descrita, a amostra geral, caracteristicas clinicas e demograficas ¢ a duragdo da intervengdo e do

acompanhamento, elementos fundamentais para avaliar a robustez e comparabilidade entre os ensaios.

2.4 Qualidade metodologica e risco de viés
Foram analisados os 27 ensaios clinicos randomizados por meio do software RevMan (Review Manager), permitindo

a construcdo de um perfil detalhado da qualidade metodologica das evidéncias.
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Figura 1 - Grafico vertical do risco de viés.
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Fonte: Autoria propria (2026).

3. Resultados e Discussao
3.1 Sintese qualitativa e andlise dos artigos

A pesquisa identificou inicialmente 20.597 registros nas bases PubMed, Embase ¢ Web of Science, conforme descrito
no fluxograma metodologico, resultando em um processo robusto de triagem com sucessivas etapas de filtragem, exclusio de

duplicatas e aplicagdo de critérios especificos para ensaios clinicos randomizados.
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Figura 2 - Fluxograma PRISMA.

Identificacio de estudos por meio de bancos de dados e registros

I
D Registros identificados através de: Registros removidos antes da
:. triagem:
PubMed (n =5.970)
T Embase (n = 11.126) oL
;' Web of Science (n = 3.453) Aplicacio dos filtros (n = 19.714)
I Duplicatas (n = 374)
o Registros gerais (n =20.597)
A
€
1
e}
Resultados da triagem (n = 509) Registros excluidos (n = 20.088)
Registros selecionados para leitura Registros exclnidos apés andlise
(n=509) aprofundada e justificativas:
T
f Maioria de pacientes com acne vulgar
A (n=381)
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U gualitativa -~ (n=4382)
5 m=2T
A
Q

Fonte: Autoria propria (2026).

3.2 Caracteristicas gerais dos artigos selecionados

A caracterizagdo dos 27 estudos sobre o tratamento da acne moderada, conforme as fontes fornecidas, revelou uma
ampla diversidade geografica e metodologica, abrangendo tanto abordagens convencionais quanto conservadoras. A analise
dos ensaios evidenciou ampla diversidade de intervengdes topicas, incluindo retinoides, peroxido de benzoila, acido azelaico,
acido salicilico, clascoterona, probiodticos topicos e regimes dermocosméticos avangados. Alguns estudos demonstraram que a
suplementacdo probidtica oral combinada com doxiciclina potencializa a redugdo de lesdes sem aumentar eventos adversos,
sugerindo papel importante da microbiota no tratamento da acne.

A sintese qualitativa revela um cenario terapéutico dindmico, no qual tanto tratamentos convencionais quanto
formulagdes inovadoras demonstram eficacia significativa no manejo do acne moderado. Contudo, a tolerabilidade e o impacto
sobre a barreira cutdnea emergem como fatores determinantes na adesdo e no sucesso clinico, destacando a importancia de

abordagens integradas e personalizadas no cuidado dermatologico.
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AKkarsu et al.'*
Dreno et al.*
Eguren et al.’
Afsun et al.!
Tirado-Sanchez et

al 1

Dal Belo et al.!5

Deshmukh et al.”?

Jurairattanaporn
et al.’

Sathikulpakdee et
al.??

Schaller et al.?s

Sitohang et al.}
Tomi¢ et al.!?
Xu et al.!”
Luan et al.?

Mahfouz et al.®

Mohammadi et
al.!8

Kazandjieva et
al.X!

Ghosh & Das®
Iraji et al.'®
Kim et al.?*

Goyal"

Ye et al.’
Thiboutot et al.?
Maiti et al.?

Ozolins?’

Turquia
Franga/Cana
da

Espanha
Bangladesh
México

Ucrania
India

Tailandia
Tailandia

Alemanha

Indonésia
Bosnia e
Herzegovina
China

China

Egito

Ira
Bulgéaria
India

Ira
Coreia do
Sul

India
China
EUA
India

Reino Unido

Tabela 1 - Resumo geral dos ensaios clinicos randomizados.

Referéncia Género Desenho Intervengao (n) Controle (n)
(F/M%)

73/27

36,8/63,2

70/30

80/20

55/45

50,7/49

68,8/31

80/20

54,8/45,2
60/40

61,7/38,3

75/25

62,2/37,8

85/15

82/18

100/0

70/30

100/0

60/40

79/21

54/46

56,7/43,3

55/45

Randomizado, simples-
cego

Randomizado, face
dividida

Randomizado, duplo-
cego, controle-placebo
Randomizado,
internacional
Randomizado, duplo-
cego, controle-placebo

Randomizado, grupos
paralelos

Randomizado, aberto,
paralelo

Randomizado, aberto,
paralelo
Randomizado, paralelo,
duplo-cego
Randomizado, paralelo
Randomizado, paralelo,
cego ao avaliador
Randomizado, duplo-
cego

Randomizado, cego ao
avaliador
Randomizado, cego ao
avaliador, controlado
Prospectivo,
randomizado, face-
dividida
Randomizado, duplo-
cego

Randomizado, cego ao
avaliador
Randomizado, aberto,
paralelo
Randomizado, duplo-
cego

Randomizado, duplo-
cego, face-dividida
Randomizado, duplo-
cego

Randomizado, cego ao
avaliador

Randomizado, cego ao
avaliador

Randomizado, aberto,
paralelo

Randomizado, cego ao
avaliador

Convencional: AS 3% + CLN 1% + PBO
5% (24)

Convencional: Adapaleno 0,1% / PBO
2,5% (31)

Conservador: Probiotico (L. rhamnosus) +
A. platenses (42)

Convencional: CLN 1% + Adapaleno
0,1% (25)

Convencional: Adapaleno (0,1% ou 0,3%)
ou Tretinoina 0,05% (128)

Conservador: Dermocosmético (AS +
LHA + Niacinamida + Zinco +
Probiotico) (75)

Convencional: Nadifloxacina 1% +
Tretinoina 0,025% (39)

Conservador: Gel de Nanoparticulas de
Prata + PBO 2,5% (32)

Conservador: Logao derivada de
probiodticos (L. paracasei) (52)

Convencional: PBO 3% + CLN 1% (108)

Conservador: Dermocosmético +
Adapaleno 0,1% (194)

Conservador: Hidrogel de Nanocristais
AzA 10% (30)

Convencional: CLN 1% + PBO 5% (500)

Convencional: Adapaleno 0,1% + CLN
1% (534)
Conservador: Peeling AS 30% (20)

Convencional: Lo¢ao Niosomal PBO 1%
+ CLN 1% (50)

Conservador: Probiotico oral + Creme
Retinoide (61)

Convencional: Adapaleno 0,1% + PBO
2,5% (19)

Conservador: Aloe vera, Creme de roma,
alcacuz e za'aria (30)

Convencional: Emulsio de retinoato
0,05% (15)

Convencional: Adapaleno 0,1% vs.
Tretinoina 0,025% vs. Tazarotene 0,1%
(150)

Conservador: Supramolecular AS
Hidrogel 2% (249)

Convencional: Adapaleno Gel 0,1% (126)

Convencional: Tazaroteno 0,1% + CLN
1% (30)

Misto: PBO 5% ou PBO + Eritromicina
(388)

CLN 1% + PBO 5%
(25)
Veiculo (31)

Placebo
(Maltodextrin) (39)

Adapaleno 0,1%
isolado (25)

Placebo (37)

PBO 5% (75)

CLN 1% +
Tretinoina 0,025%
(40)

CLN 1% + PBO
2,5% (32)

PBO 2,5% (52)

AzA 20% (109)

Adapaleno 0,1%
isolado (97)
AzA Creme 20%
(30)

CLN 1% (516)

Adapaleno 0,1% ou
CLN 1% (1065)

TCA Peeling 25%
(20)

CLN Niosomal
Locdo 1% (50)

Isolado Retinoide
Cream (123)

Nadifloxacina 1% +
PBO 2,5% (19)
CLN gel 1% (30)

Veiculo (15)

Comparagao entre
ativos

Adapaleno Gel
(251)
Veiculo (127)

Adapaleno 0,1% +
CLN 1% (30)

Oxitetraciclina oral

61)
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Rocha et al.2 Brasil 61,7/38,3 Randomizado, duplo- Conservador: Probiotico oral (L. Placebo oral +
cego, paralelo acidophilus + B. lactis) + Adapaleno/PBO = Adapaleno/PBO
(107) (105)
Trifu et al.3 Romania 0/100 Randomizado, duplo- Conservador: Clascoterona (Cortexolone Tretinoina 0,05% ou
cego 17a-propionato) 1% (30) placebo (47)

Abreviaturas: CLN = Clindamicina. BPO = Peréxido de Benzoila. AzA = Acido Azeldico. AS = Acido Salicilico.
Fonte: Autoria propria (2026).

O objetivo comum avaliado pela maioria dos estudos foi comparar a eficécia clinica, a seguranca e a tolerabilidade de
diferentes agentes terapéuticos, isolados ou em combinagdo, no tratamento da acne vulgar de gravidade leve a moderada. No
que diz respeito a metodologia, os tipos de estudo dividem-se em 11 ensaios duplo-cegos, 12 ensaios de cego tinico (incluindo
avaliador-cego ou observador-cego) e 4 estudos de rétulo aberto (open-label). A amostra total acumulada entre todos os artigos
é de 6.202 participantes. Em relagdo a distribuigdo geogréfica, a maioria dos estudos foi realizada na Asia, com 4 estudos na
india, 3 na China, 2 na Tailandia e 2 no Ird; os demais paises (Turquia, Espanha, Bangladesh, México, Ucrania, Alemanha,
Indonésia, Boésnia, Egito, Bulgaria, Coreia do Sul, EUA, Reino Unido, Brasil, Roménia ¢ um estudo multicéntrico
internacional) contribuiram com 1 estudo cada. Quanto a classe de medicamentos, a convencional foi a mais utilizada, sendo o

foco de 14 estudos, seguida por 10 estudos de classe mista (ambas) e 3 estudos focados exclusivamente na classe conservadora.

3.3 Principais intervencdes e desfechos clinicos

As combinacdes fixas de clindamicina e peroxido de benzoila (PBO) consolidam-se como intervengdes de alta
eficacia e rapidez. Estudos indicam que esse regime reduz drasticamente as lesdes totais ja na primeira semana, superando a
eficacia da clindamicina isolada (Xu et al., 2016). Além disso, a adi¢do de acido salicilico a essa combinagdo demonstrou
acelerar ainda mais o desfecho clinico, resultando em uma redug@o superior de lesdes inflamatorias e ndo inflamatérias ao
longo de 12 semanas (Akarsu et al., 2012). O uso de sistemas de entrega avancados, como logdes niossomais, também tem sido
explorado para potencializar a penetragdo cutinea do PBO e da clindamicina, mantendo resultados clinicos robustos com
menor irritabilidade (Mohammadi et al., 2019).

O papel dos retinoides permanece central, com interven¢des focadas em comparar diferentes geragdes e regimes de
manutencdo. Pesquisas indicam que o adapaleno, a tretinoina e o tazaroteno apresentam eficacia similar na reducdo da
gravidade da acne (escore GAGS), embora o adapaleno se destaque pela melhor tolerabilidade e maior satisfagdo do paciente
(Goyal, 2021; Tirado-Sanchez et al., 2013). A combinagdo fixa de adapaleno e clindamicina mostrou-se estatisticamente
superior as monoterapias em grandes ensaios de fase III, alcangando taxas de redugdo de lesdes superiores a 66% (Luan et al.,
2024). Além disso, o adapaleno 0,1% provou ser um desfecho clinico essencial para a terapia de manutengdo, reduzindo
significativamente o risco de recidiva das lesdes apds o controle inicial com antibiodticos (Thiboutot et al., 2006).

Intervengdes conservadoras, incluindo o uso de dermocosméticos e novos sistemas de acidos, emergem como
alternativas seguras. O uso de cremes contendo niacinamida, zinco e prebidticos como adjuntos ao adapaleno demonstrou
melhorar a adesdo e a satisfacdo do paciente, potencializando a melhora global da acne (Sitohang et al., 2024). O acido
salicilico supramolecular a 2% apresentou eficacia comparavel ao gel de adapaleno, com a vantagem de causar menos eventos
adversos (Ye et al.,, 2024). Da mesma forma, dermocosméticos de alvo multiplo baseados em &cido salicilico mostraram
desfechos de redugdo de lesdes equivalentes ao PBO 5%, porém com perfil de tolerabilidade superior (Dal Belo et al., 2023).

A modulag@o da microbiota por meio de probioticos e prebidticos representa uma fronteira relevante nos desfechos
clinicos. Suplementos orais contendo Lacticaseibacillus rhamnosus e misturas prebidticas, quando associados a tratamentos
topicos, demonstraram reduzir a expressao de IGF-1 na pele e melhorar significativamente a gravidade global da acne (Eguren

et al., 2024; Kazandjieva et al., 2022). No Brasil, o uso de probidticos orais associados ao adapaleno/PBO resultou em uma
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propor¢do superior de pacientes atingindo o escore "limpo" ou "quase limpo" (Rocha et al., 2023). Na via tdpica, locdes
derivadas de probioticos alcangaram eficicia equivalente ao PBO 2,5% no tratamento de lesdes inflamatorias, consolidando-se
como op¢ao de menor irritagdo (Sathikulpakdee et al., 2022).

Por fim, inovagdes tecnologicas e novas classes hormonais apresentam desfechos promissores. O uso de nanocristais
para o acido azelaico permitiu que uma concentragdo de 10% fosse tdo eficaz quanto o creme tradicional de 20%, otimizando a
penetracdo folicular (Tomic et al., 2021). A introducdo da clascoterona (17a-propionato de cortexolona), um antiandrogeno
topico, demonstrou ser significativamente melhor que o placebo e clinicamente mais eficaz que a tretinoina, com um inicio de
acdo veloz e perfil de seguranga local favoravel (Trifu et al., 2011). Outras alternativas incluem o gel de nanoparticulas de
prata, que apresentou redugdo de lesdes similar a clindamicina, oferecendo uma via terapéutica livre do risco de resisténcia

bacteriana (Jurairattanaporn et al., 2017).

Tabela 2 - Intervengdes e comparagdo entre o numero de lesdes e as diferencas estatisticas.

Referéncia Intervencao/Participantes (n)

Média de lesoes (antes) — Valor p
Reducio média das lesdes
(depois)

Akarsu et al.'# AS + CLN + PBO (24) 80,50 — -74,50 <0,05
Dreno et al.* Adapaleno 0,1% / PBO 2,5% (31) 24,1 — -15,6 <0,001
Eguren et al.’ Probidtico oral (40) 90,57 — -27,94 0,06
Afsun et al.! CLN + Adapaleno (25) 40,10 — -36,23 0,001
Tirado-Sanchez et al.!! Tretinoina 0,05% (43) 28,74 — -22,03 0,001
Dal Belo et al.'s Dermocosmético (AS) (75) 57,80 — -31,6 <0,001
Deshmukh et al.'? Nadifloxacina + Tretinoina (39) 22,79 — -21,61 <0,0001
Jurairattanaporn et al.” Nanoparticula de prata + PBO (32) 41,5 — -28,84 0,71
Sathikulpakdee et al.?? Logao probiotica (52) 472 — 3,1 0,35
Schaller et al.? PBO 3% + CLN 1% (107) 79,8 — -55,06 <0,0001
Sitohang et al.? Dermocosmético + Adapaleno (97) 36,49 — -17,41 0,038%*
Tomié¢ et al.!’ AzA 10% (30) 14,13 — -5,16 <0,001
Xu et al.!” CLN 1% / PBO 5% (500) 76,8 — -55,29 0,003
Luan et al.} Adapaleno + CLN (534) 51,9 — -34,69 <0,0001
Mahfouz et al.? AS 30% (20) 17,55 — -8,55 <0,000
Mohammadi et al.'8 Niosomal PBO + CLN (50) 28,16 — -18,08 0,44
Kazandjieva et al.”! Retinoide + Prebidtico (61) 28 — -17,08 0,001
Ghosh & Das® Adapaleno + PBO (19) 23,12 — -21,95 <0,05
Iraji et al.'® Creme de Ervas (AS) (30) 19 — -9,60 0,0003
Kim et al.?* Retinyl (Retinoide) (15) 14,07 — -5,43 <0,05
Goyal"® Tretinoina 0,025% (50) 34,9 — -27,0 0,61%*
Ye et al.’ AS 2% (247) 28,72 — -16,48 0,083
Maiti et al.23 Tazaroteno + CLN (24) 32,0 — -17,54 0,007
Ozolins?’ PBO + Eritromicina (127) 51,1 — -24,5 <0,05
Rocha et al.? Probidtico + Adapaleno/ PBO (107) 76,2 — -51,2 <0,05
Trifu et al.’? Clascoterona 1% (28) 46,2 — -30,35 0,0017

Notas: A variagdo média foi calculada pela diferenca absoluta entre a linha inicial e o fim do tratamento ou expressa como uma redugéo
percentual quando o valor absoluto ndo era o resultado primario. O valor p refere-se a importancia da melhoria intragrupo ou a comparagéo
primaria entre grupos de intervengao.

* Sitohang et al.: O valor p refere-se a melhora em escala global (GEA), enquanto as lesdes apresentaram redugdo numérica, mas nio
estatisticamente significativa entre os grupos.

** Goyal: O valor p de 0,61 refere-se & auséncia de uma diferenca significativa entre os trés retinoides testados, embora todos tenham
apresentado melhora significativa. Fonte: Autoria propria (2026).

3.4 Principais classes terapéuticas e velocidade de resposta clinica
A velocidade de resposta clinica é um fator determinante para a ades@o e varia de acordo com a classe terapéutica

empregada. A classe convencional de combinacdes fixas, especificamente clindamicina associada ao peréxido de benzoila,
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apresenta o inicio de a¢do mais rapido, com reducdes mensuraveis de lesdes ja na primeira semana de uso (Xu et al., 2016).
Quando o acido salicilico ¢ adicionado a esse regime, observa-se uma aceleragdo na resposta terapéutica, permitindo uma
reducdo significativa de lesdes em apenas duas semanas (Akarsu et al., 2012). Os retinoides topicos, embora eficazes, tendem a
apresentar uma curva de melhora mais gradual, com resultados consolidados geralmente a partir da quarta semana (Goyal,
2021). No entanto, a associagdo de tazaroteno com clindamicina pode acelerar esse processo, com a maioria dos pacientes
atingindo mais de 50% de melhora em 28 dias (Maiti et al., 2017).

Na classe conservadora e de novas terapias, a velocidade de resposta também apresenta variagdes importantes. O
antiandrogeno topico clascoterona demonstra uma agdo veloz, atingindo o marco de 50% de reducdo de lesdes em
aproximadamente 36 dias (Trifu et al., 2011). J& o uso de 4cido salicilico supramolecular a 2% permite observar melhoras na
textura e porosidade da pele logo na primeira semana de aplicagdo (Ye et al., 2024). Em contraste, intervengdes baseadas na
modulagdo do microbioma, como o uso de probidticos orais ou prebidticos associados a tdpicos, apresentam a resposta mais
lenta entre as opgdes analisadas, com beneficios clinicos que muitas vezes exigem mais de 12 semanas para se tornarem

estatisticamente superiores ao placebo (Eguren et al., 2024; Rocha et al., 2023).

3.5 Eficacia versus tolerabilidade das intervencoes

O equilibrio entre a poténcia clinica e a tolerabilidade local € crucial para o sucesso do tratamento da acne. Embora as
terapias convencionais com peroxido de benzoila e retinoides apresentem alta eficacia, elas estdo frequentemente associadas a
uma maior incidéncia de eventos adversos locais, como eritema, ressecamento ¢ queimagdo (Xu et al., 2016; Schaller et al.,
2016). Entre os retinoides, o adapaleno ¢ frequentemente apontado como a opg¢do que oferece o melhor perfil de seguranga e
satisfacdo do paciente quando comparado a tretinoina e ao tazaroteno, apesar de terem eficacia semelhante (Goyal, 2021;
Tirado-Sanchez et al., 2013). O uso de veiculos avangados, como sistemas niossomais para entrega de clindamicina e peroxido
de benzoila, demonstrou ser uma estratégia eficaz para manter a resposta clinica reduzindo a irritabilidade cutinea
(Mohammadi et al., 2019).

As abordagens conservadoras e o uso de dermocosméticos adjuvantes destacam-se por priorizar a tolerabilidade.
Cremes dermocosméticos multialvo baseados em 4cido salicilico apresentam eficacia equivalente ao peroxido de benzoila 5%,
porém com significativamente menos sinais de desconforto cutaneo (Dal Belo et al., 2023). A adigdo desses dermocosméticos
ao regime com adapaleno também melhora a percepgdo de seguranca ¢ a satisfagdo do usudrio em comparagdo ao uso do
retinoide isolado (Sitohang et al., 2024). Além disso, o acido salicilico supramolecular a 2% mostrou-se tdo eficaz quanto o
adapaleno, mas com taxas de eventos adversos menores e reagcdes mais leves (Ye et al., 2024). Terapias naturais, como cremes
herbais e logdes derivadas de probidticos, também oferecem perfis de seguranca superiores, com incidéncia minima de efeitos

colaterais em comparacdo aos antibidticos quimicos tradicionais (Iraji et al., 2021; Sathikulpakdee et al., 2022).
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Tabela 3 - Intervengdo, resumo da eficécia, tolerabilidade ¢ efeitos adversos

Referéncia
Akarsu et al. (2012)

Dreno et al. (2016)

Eguren et al. (2024)

Afsun et al. (2023)

Tirado-Sanchez et al.
(2013)

Dal Belo et al. (2023)

Deshmukh et al.
(2018)

Jurairattanaporn et
al. (2017)

Sathikulpakdee et al.

(2022)

Schaller et al. (2016)

Sitohang et al. (2024)

Tomic et al. (2021)

Xu et al. (2016)

Luan et al. (2024)

Mahfouz et al. (2015)

Mohammadi et al.

(2019)

Kazandjieva et al.

(2022)

Ghosh & Das (2018)

Iraji et al. (2021)

Kim et al. (2013)

Goyal (2021)

Ye et al. (2024)

Intervengao
AS + CLN + PBO

Adapaleno 0,1% +
PBO 2,5%
Probidtico Oral (L.
rhamnosus)

CLN 1% +
Adapaleno 0,1%

Tretinoina 0,05% vs.
Adapaleno

Dermocosmético
(AS) vs. BPO 5%
Nadifloxacino vs.
CLN (com
Tretinoina)
Nanoparticula de
Prata vs.
Clindamicina
Logao de Probiotico
vs. BPO 2,5%

BPO 3% / CLN 1%
vs. AzA

Dermocosmético
Adjunto + Adapaleno

AzA 10% NC vs.
Creme 20%

CLN 1% / BPO 5%
QD vs. CLN BID

Adapaleno 0,1% /
CLN 1% FDC

AS 30% vs. TCA
25%

BPO/CLN Niossomal
vs. CLN Niossomal

Retinoide +
Prebiotico Oral

Adapaleno + BPO vs.
Nadifloxacino + BPO

Creme Herbal vs.
CLN 1%

Retinoato de Retinila
0,05%

Adapaleno vs.
Tretinoina vs.
Tazaroteno

AS 2%
Supramolecular vs.
Adapaleno

Eficacia

Alta eficacia: 94,7% de reducao em lesdes ndo
inflamatorias e 93,2% em inflamatorias.

65% de reducdo em lesdes totais e redugéo
significativa do risco de cicatrizes atroficas.

Melhora significativa: 50% dos pacientes
atingiram melhora na escala global vs. 29% no
placebo.

Superior & monoterapia: 90,3% de redugéo
total contra 83,5% do adapaleno isolado.

Tretinoina e Adapaleno 0,3% foram mais
eficazes que Adapaleno 0,1% (80% vs 59% de
melhora).

Eficacia equivalente: ambos reduziram ~54%
das lesoes totais em 56 dias.

Nadifloxacino + Tretinoina mostrou redugao
superior em lesdes totais comparado a
Clindamicina.

Eficécia igual: ~79% de reducdo inflamatoria.
Prata foi superior em satisfagdo na 6* semana.

Eficacia comparavel na reducao de lesdes
inflamatdrias em 4 semanas.

Combo superior: 78,8% de redugao
inflamatoria vs. 65,3% do AzA.

Melhora potencializada: 61,7% de melhora na
escala GEA vs. 47,9% no adapaleno isolado.

Nanocristais (10%) foram mais eficazes que o
creme comum (20%) na reducdo de lesdes
totais.

Combo superior: redugao significativamente
maior desde a 1* semana de uso.

Superioridade comprovada: 66,8% de reducao
total vs. 50,8% (Adapaleno) e 57,6% (CLN).

AS superior em lesdes inflamatorias (85%
melhora); TCA superior em comeddes (80%
melhora).

Combo niossomal foi numericamente superior
(64,2% de redugdo vs 59%), mas sem
diferenca estatistica.

A adigdo do prebidtico foi significativamente
superior na redugdo de lesdes inflamatorias e
escore GEA.

Adapaleno + BPO foi significativamente mais
eficaz na redug@o de lesoes e melhora da
qualidade de vida.

Creme herbal foi mais eficaz na redugao total
(51,5% vs 33%), embora sem diferenga
estatistica entre grupos.

Melhora significativa em lesdes inflamatorias
(43,6%) e nao inflamatorias (33,9%).

Eficacia similar entre os trés (~70-75% de
reducdo), com Tretinoina levemente superior
numericamente.

Eficacia igual: AS (51%) e Adapaleno (43%)
no tratamento de acne leve a moderada.
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Tolerabilidade/Efeitos Adversos

Bem tolerado, com frequéncia ligeiramente
superior de ressecamento transitorio leve a
moderado.

AEs comuns: irritagdo cutinea (42,1%), eritema
e queimacdo (10,5%), geralmente leves.

Excelente: nimero de eventos adversos similar
ao grupo placebo; casos leves no sistema
digestivo.

Alta: a combinagao apresentou
significativamente menos efeitos adversos
(eritema e descamagdo) que o adapaleno.
Adapaleno 0,1% ofereceu o melhor perfil de
seguranga; Tretinoina teve mais eritema e
hiperpigmentacéo.

O dermocosmético foi melhor tolerado que o
BPO 5%, com menos sinais de desconforto.

Ambas as combinagdes foram seguras e bem
toleradas, sem diferenca estatistica em efeitos
adversos.

Excelente para Prata: zero efeitos adversos
relatados; BPO associado causou ressecamento
(28,1%).

Probiodtico teve menos efeitos colaterais (7,7%
vs. 26,9% do BPO), como eritema e
descamacao.

O combo de BPO/CDP teve menos reagdes no
local de aplicacdo (15,7%) do que o Azelaico
20% (35,8%).

Superior: a adi¢do do creme dermocosmético
aumentou significativamente a satisfagao e
tolerancia.

Alta: taxa de eventos adversos baixa e
majoritariamente leve para ambas as formulas.

Incidéncia de rea¢des no local de aplicagao foi
maior no grupo combo (14,4% vs 7,9%), mas
aceitavel.

Segura e bem tolerada: ndo causou reagdes
adicionais além das ja conhecidas dos
componentes isolados.

SA ndo apresentou complicagdes; TCA causou
eritema prolongado e hiperpigmentagdo em
20% dos casos.

Excelente: a entrega niossomal de BPO néo
aumentou a irritabilidade cutanea ou o
ressecamento.

Ambos os regimes foram muito bem tolerados,
sem eventos adversos relevantes registrados.

Ambos apresentaram efeitos leves (queimagao e
prurito) que regrediram espontaneamente.

Superior: maior satisfacdo dos pacientes e
menos complicagdes do que o antibidtico
quimico.

Excelente: zero sintomas adversos (eritema,
prurido ou queimagao) relatados durante as 8
semanas.

Adapaleno demonstrou melhor tolerabilidade;
Tazaroteno teve maior incidéncia de
ressecamento e irritacao.

AS apresentou taxa de eventos adversos menor
(0,40% vs. 0,80%), com reagdes mais leves.
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Thiboutot et al. Adapaleno 0,1% Altamente eficaz: manteve a melhora em 75% | Excelente: tolerabilidade local considerada
(2006) (Manutengio) dos pacientes contra 54% no grupo veiculo. excelente, com escores de irritagdo quase nulos.
Maiti et al. (2017) Tazaroteno + CDP vs. = Tazaroteno + CLN foi superior, com 71% dos ~ Comparavel: ambos bem tolerados; Tazaroteno
Adapaleno + CDP pacientes atingindo >50% de redugdo em 4 apresentou mais queimacao leve, mas toleravel.
semanas.
Ozolins (2004) 5 Regimes (BPO, Combinagdo BPO/Eritromicina teve a maior Irritagdo cutanea (ressecamento) foi mais
ERY, Tetraci) eficacia (66% de melhora moderada/total). frequente nos tratamentos topicos com BPO
isolado.
Rocha et al. (2023) Probidtico Oral + Superioridade do regime combo: mais Ambos os tratamentos foram seguros e bem
Adapaleno/BPO pacientes atingiram IGA 0 ou 1 do que com o tolerados; probidtico causou apenas sintomas
topico isolado. gastricos leves.
Trifu et al. (2011) Clascoterona 1% vs. Superior ao placebo e clinicamente mais Muito bem tolerado: perfil de seguranga local
Tretinoina eficaz que o comparador ativo, com resposta superior a tretinoina, sem efeitos sistémicos.
rapida.

Abreviaturas: AS = Acido Salicilico. AzA = Acido Azelaico. CLN = Clindamicina. PBO = Perdxido de Benzoila.
Fonte: Autoria propria (2026).

3.6 Limitacoes dos estudos e perspectivas

A analise dos ensaios clinicos selecionados revela que, embora a area de terapéutica topica para acne seja amplamente
investigada, existem limitagdes metodologicas significativas que impactam a generalizagdo dos resultados. Muitos estudos
apresentam amostras reduzidas, o que limita o poder estatistico para detectar diferengas sutis entre as intervengdes (Dreno et
al., 2016; Maiti et al., 2017). Além disso, a duragdo curta do acompanhamento, frequentemente limitada a 4 ou 8 semanas,
contrasta com a natureza cronica da acne vulgar, dificultando a avaliacao da eficacia a longo prazo e das taxas de recidiva apos
a descontinuacgdo (Sathikulpakdee et al., 2022; Jurairattanaporn et al., 2017). Outro ponto critico é o uso de diferentes escalas
de graduacdo (IGA, GAGS, KAGS, Leeds), o que gera uma alta heterogeneidade entre os estudos e dificulta a comparacao
direta dos desfechos clinicos (Kim et al., 2013; Ye et al., 2024; Maiti et al., 2017). Nao obstante, diversos ensaios clinicos nao
apresentam a média do numero total de lesdes antes, durante ¢ apds o tratamento, ou entdo apresentam de maneira que
impossibilita uma analise exata, indicando porcentagens de redugdo ou com scores subjetivos. E importante que haja uma
padronizagdo na variavel de melhora da acne, e que os ensaios apresentem obrigatoriamente a média do ntimero total de lesdes
de acne antes e depois do tratamento, facilitando a analise estatistica.

O cenario atual baseia-se em uma amostra robusta de mais de seis mil pacientes, permitindo observar que a classe
convencional de retinoides e antibidticos ¢ bem explorada, mas enfrenta o desafio crescente da resisténcia bacteriana (Eguren
et al., 2024; Sitohang et al., 2024). Em contrapartida, as evidéncias para a classe conservadora e novas tecnologias, como
probidticos topicos, nanoparticulas de prata e antiandrégenos como a clascoterona, ainda sdo escassas e carecem de ensaios
multicéntricos de larga escala para consolidar sua eficacia (Eguren et al., 2024; Jurairattanaporn et al., 2017; Trifu et al., 2011).
Observa-se também uma lacuna de estudos voltados especificamente para a populagdo masculina e para pacientes fora da faixa
etaria adolescente, uma vez que a maioria das amostras é predominantemente feminina e jovem (Afsun et al., 2023; Ye et al.,
2024; Sitohang et al., 2024).

As perspectivas para o futuro devem focar na realizagdo de estudos que avaliem ndo apenas a redugdo numérica de
lesdes, mas também o impacto na microbiota cutinea e o papel de mediadores inflamatérios especificos (Rocha et al., 2023). E
necessario que medicamentos topicos mais recentes tenham sua eficacia comprovada em diferentes etnias e fototipos, dada a
varia¢do na reatividade da barreira cutanea entre diferentes populagdes (Xu et al., 2016; Tirado-Sanchez et al., 2013). Além
disso, a investigacdo de terapias de manutencdo e a prevengdo de cicatrizes atréficas tornam-se campos prioritdrios para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes a longo prazo (Dreno et al., 2016; Thiboutot et al., 2006).
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4. Consideracoes Finais

A analise das evidéncias indica que ndo ha superioridade absoluta de uma classe sobre a outra em termos de eficacia
isoladamente, mas sim uma equivaléncia clinica em varios desfechos, com vantagens distintas para cada abordagem. A classe
convencional demonstra poténcia superior na reducdo rapida de lesdes e na obtencdo de resultados gerais de "pele limpa",
especialmente ao usar combinagdes fixas como adapaleno mais PBO ou clindamicina. Os estudos reforgam que a terapia
combinada convencional ¢ o padrdo ouro para o controle de lesdes inflamatorias e ndo inflamatorias. No entanto, essa classe
apresenta taxas mais altas de eventos adversos, como eritema, descamagdo ¢ queimacdo, que podem comprometer a adesdo a
longo prazo.

Por outro lado, a classe conservadora se destaca por sua superioridade no perfil de seguranga e tolerabilidade.
Pesquisas mostraram que hidrogel de acido salicilico supramolecular a 2% e logdes probioticas L. paracasei tém eficacia
comparavel aos tratamentos convencionais (adapaleno e PBO, respectivamente), mas com irritacdo da pele significativamente
menor. No entanto, o uso de probioticos orais e cremes herbais tem demonstrado ser eficaz na redug@o do indice de gravidade
da acne sem induzir resisténcia bacteriana, um problema crescente associado ao uso prolongado de antibidticos convencionais.

Por fim, as evidéncias mais robustas sugerem que a abordagem ideal ¢ a integracdo de ambas as classes. O uso de
agentes conservadores como adjuvantes (por exemplo, probiodticos orais ou cremes dermocosméticos associados a retinoides)
aumenta a eficacia clinica e mitiga os efeitos colaterais da terapia convencional. Portanto, enquanto a classe convencional ¢é
ligeiramente superior em velocidade de resposta inicial, a classe conservadora € superior na manuten¢do da saude da barreira
cutdnea ¢ da satisfagdo do paciente, tornando o tratamento combinado ou adjuvante a estratégia clinicamente mais bem-

sucedida.
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